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【要旨】　13C呼気テストとは安定同位体13Cで標識した物質を投与し，代謝されて呼気に生じる13CO2と
12CO2の比（安定同位体比）から物質の代謝を知るものである．今まで呼気連続分析が不可能であったため，
呼気は投与前と投与後に，吸入気中ガス交換せずに呼出される死腔気（大気と同じ組成）を含めてバッグに
集め，バッグ内の同位体比の投与後の変分6から判定してきた．この方法は死腔気混入の影響を受ける．こ
れを除外するため，従来のバッグ法の他に呼気時に質量分析計により13CO、と12CO、濃度を連続的に測定し，
呼気第III相上で肺胞気を同定しつつ同位体比を求めた．　Helicobacter　Pylon’診断を例に胃部健診者に上記2
法を行った．バッグ法では死腔気が混入し連続分析法に比して6は三値となった．死腔気混入の影響につい
てモデル計算を行い，上記事実を理論上確かめた．回気時の死腔気を減らすことは13Cを含む安定同位体呼気
テストの測定誤差減少に重要である．
はじめに
　13C呼気テストとは安定同位体13Cでラベルした
物質を生体に経口的に負荷し，代謝されて呼気に生
じる13CO、とi2CO、の比（安定同位体比）から負荷
された物質の代謝過程を知ろうとするものである．
近年では，Helicobacter　Pylon’感染の診断1）一一3），糖代
謝の診断4）5），消化吸収試験6）7）や肝の代謝機能検
査8）9）のために応用されることが多くなっている．
Helicobacter勿！o万感染診断法としての13C尿素呼
気テストは1987年Grahamら10）11）により報告され
たが，採気法については明確な基準が示されておら
ず，呼気採取時の死腔気（吸入気中ガス交換されず
に呼出される呼気，大気と同じ組成）の混入の影響
について，これまで十分に検討されていなかった．
あくまで呼気分析であるから，口腔から上気道に至
る死腔気による影響を受け，正確に肺胞気を採取し
なければ診断の誤差につながるものと考えられる．
しかし，現在まで呼気連続分析が不可能であったた
め，呼気は13C標識物質投与前と投与後に死腔気を
含めてバッグに集め，バッグ内の同位体比の投与後
の変分δから判定してきた．この死腔気混入の影響
を除外し検討するために，従来のバッグ法の他に呼
気時に質量分析計により13CO、と12CO2濃度を連
続的に測定し，呼気第III二上で肺胞気を同定しつ
つ同位体比を求める方法を開発した．本研究では
Helicobacter　Ptlori感染診断を例にとり，胃部健診
受診者を対象に上記2方法を実施し，その結果を比
較することにより，従来のバッグ法における死腔気
混入の影響を検討することを目的とした．
対象と方法
　対象は胃透視健診のため受診した男性60名（平均
48．3歳）であった．Table　1に実際の手技を示す．
被験者はまず対照呼気を採取するため，安静呼気位
から回気用バッグ（lL）にゆっくりと呼出した．つ
いで再び安静呼気位よりゆっくりと呼出し，呼出中
の呼気濃度を質量分析計（RL600，ウエストロン社
製）により，また呼出量を呼気流量計（WPN200，
ウエストロン社製）の呼気速度を呼出時間で積分し
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Table　1　Measurement　procedure
！．　Control　measurement　before　i3C－urea　administration
　a．　expiration　to　a　sampling　bag（measure　i3C／i2C　in　the　bag　by　mass　spectrometer）
　b．　continuous　’3CO2　and　i2CO2　measurement　during　expiration（measure　i3C／i2C　on　phase　III　by　mass
　　spectrometer）
2．　’3C－urea　administration
3．　Rest　for　30　min．
4．　Measurementafter　i3C－urea　administration
　a．　expiration　to　another　sampling　bag（measure　’3C／i2C　in　the　bag　by　mass　spectrometer）
　b．　continuous　’3CO2　and　i2CO2　measurement　during　expiration（measure　’3C／i2C　on　phase　III　by　mass
　　spectrometer）
5．　Calculation　of　6
　6　by　bag　method　＝
　　　　　　　　　　i3C／’2C　in　the　bag　after　administration一’3C／’2C　in　the　bag　before　administration
　　　　　　　　　　　　　　　　　　i3C／i2C　in　the　bag　before　administration
6　by　continuous　measurement＝
　　　　　　　　i3C／’2　on　phase　III　after　administration一’3C／i2C　on　phase　III　before　administration
i3C／’2C　on　phase　III　before　administration
て求めた．その後，被験者は安定同位体13C標識尿素
（lsotec．　inc．　Dayton，　Ohio，　USA）100　mgを内服し
た．安定同位体13C標識尿素内服後30分に再度測定
を行った．今度も安静呼気位から別のバッグへの呼
気採取と安静呼気位からの呼気連続分析を行った．
　質量分析計は磁場偏向型のものであった．この質
量分析計は，本研究のため開発されたものである．
本器には12CO2（質量数44）と13CO2（質量数45）
検出器が同時に装着されており，両ガスを同時に連
続的に分析することが可能であった．質量分析計の
分解能は0．1atomic　mass　unit（amu）であり，
response　time，　lag　timeは呼出に十分に追随するも
のであった．呼気の信号はADコンバーターを通じ
てRL－600のコンピューター測定システムへと導入
した．下記のデータ解析はこのシステム上で行われ
た．
解析方法
　安定同位体i3CO2は自然界あるいは生体内にも
少量存在するため，同位体比の測定は安定同位体標
識尿素の投与後30分の同位体濃度の変分として測
定した．すなわち
　δ＝（投与後30分の13C／12C同位体面一投与前
の13C／12C同位体比）／投与前のi3C／12C同位体比
　　　　　　　　　　　　　　（式1）
として求めた．
　従来の採気バッグを用いる方法（バッグ法）の場
合には上記二品の同位体比はバッグ内の13C／12C同
位由比である．呼気連続分析法の場合には，横軸に
呼出量，縦軸に同位体比を記録し，いわゆる呼出第
III相（alveolar　plateau）を確認の上，この第III二
上で同位体比を尿素投与前と投与後30分に測定し，
δを演算した．すなわち連続分析法では上記式中の
同位体比は呼出第III相上での13C／12C同位体比で
ある．
死腔気混入に関するモデル計算
　Bohrの死腔式に基づき一回の呼出時に呼気CO2
はi3CO2であれ12CO2であれ，以下のように死腔気
と肺胞気によって規定される．
　FECO，　＝
　（VD／VA）　FICO，十FACO，）／（VD／VA十1）
　　　　　　　　　　　　　（式2）
　ただし，FECO2は呼気CO2濃度，　FICO2は吸気す
なわち空気中のCO2濃度，　FACO2は肺胞気CO2濃
度，VDは死腔気量，　VAは肺胞気量を示す．
　12CO2濃度が吸入気においても呼気においても標
識尿素投与前後で不変であるとするならば，式1
は13CO2に対してのみ適用され，
　δ＝FE’13CO2／FE13CO2－1　　　（式3）
　ただし，FE’13CO2は標識尿素投与後の呼気13CO2
濃度であり，FE13CO、は投与前の呼気13CO、濃度で
（2）
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Fig．　1　Continuous　recordings　of　’2CO2　and　’3CO2　concentrations　and　the
　　i3C／i2C　ratio　of　expired　gas　against　expired　gas　volume　were　shown．
　　Concentrations　of　i2CO2　and　i3CO2　showed　dead　space　phase　（phase　1），
　　transient　phase　（phase　II）　and　alveolar　plateau　（phase　III）．　The　’3C／’2C
　　ratio　fluctuated　during　phasel　and　II，　but　it　became　stable　and　constant
　　during　phase　III．
　　’3CO2：Fraction　of　’3CO2　（O／o）　i2CO2：Fraction　of　’2CO2　（O／o）
　　Ratio：i3　CO，／i2CO，　×　100　（O／．）
ある．
　さらに13CO2について式2を適用すれば，
　6＝（FA’i3CO，一FAi3CO，）／（Fli3CO，・VD／VA十
FA13CO2）　　　　　（式4）
　ただし，FA’i3CO2は投与後の肺胞気13CO2濃度，
FA13CO、は投与前の肺胞気13CO、濃度，　FI　13CO、は
吸入気13CO2濃度，　VD／VAは死腔気と肺血気の容
積比である．
　式4の分子は肺胞における13CO2濃…度の増加分
（Increase　in　i3CO2　in　alveolus）を示している．
　自然界の13C／12Cはおよそ0．01であること，投与
後の肺胞気における13CO2濃度増加は投与前の
10％程度，空気中の12CO、濃度はO－O．6％程度であ
ること，肺胞気中の12CO、濃度は6％程度であるこ
とをもとにして，上記式4における死腔気と肺胞気
の容積比（VD／VA）を含む各要因を変動させた時の
δに与える影響についてシミュレーションを行っ
た．
結 果
（1）呼気連続分析中の’3CO，と12CO2濃度なら
　びにその比について（Fig．1）
横軸に呼出量，縦軸に両ガスの濃度を記録する
と，13CO、，12CO2ともに死腔の影響によって呼出は
じめの濃度はほとんど0であるが，その後急激に増
加し，更に緩やかな勾配を有する第III相を形成し
た．両ガスの濃…度比（i3C／12C）は死腔気呼出時には
大きく変動したが肺胞気呼出時には安定し，第III
二上では微細な変動を認めたが，このほかには全く
変化を見せなかった．その値は第III相上であれば
どこでも同一であった．
　（2）連続分析法とバッグ法の比較
　連続分析法によるδとバッグ法によるδを比較
した（Fig．2）．バッグ法の測定値は，連続呼気分析
法に比して低値を示す傾向があり，多くの測定値は
図の左側に偏位した．多くの測定値は1ine　of　iden－
tityの左側に位置した．
　（3）シミュレーションによる死腔気混入のδへ
　　の影響
　a．死腔気と吸入気’3CO、濃度のδへの影響
　　（Fig．　3）
　図中のδは以後プロミル（％，1000分の1の量）
単位で示した．標識尿素投与前の肺胞気13CO2濃度
を600ppmに，肺胞気の投与後の13CO2濃度の増加
分を6ppmとしたときのδの変化を観察した．δは
死腔気の比率が増加するほど低値となり，この効果
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Fig．　3　Delta　values　are　influenced　by　dead　space　and　the　’3CO2　in　air．　When
　　either　dead　space　or　i3CO2　concentration　increases，　delta　values　decrease．
は吸入気13CO2濃度（空気中の13CO2濃度）が高く
なるほど増強された．
　b．死腔気と肺胞気13CO、濃度増加のδへの影
　　響（Fig．4）
　吸入気i3CO2濃度を50　ppm，投与前の肺胞気
13CO2濃度を600　ppmとした時のδの変化を観察
した．同じくδは死腔気混入が増加するにつれ減少
したが，その効果は肺胞気内の13CO2濃度の増加が
大きい時に増強された．
　c．死腔気と投与前の肺胞気’3CO2濃度のδに与
　　える影響（Fig．5）
　吸入気13CO2濃度を50　ppm，投与後の肺胞気
13CO2濃度増加を投与前の13CO2濃度の1％とす
る，すなわち死腔気が混入しなければδは0．01（10
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　　　The　greater　the　delta　value，　the　more　it　is　influenced　by　the　ratio　of　dead　space
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％）とした．いずれの投与前の13CO2濃度において
も死腔気の混入はδを10％よりも低値ならしめ
た．死腔気の比率が高いほど，また投与前の肺胞気
13bO2濃度が低いほどδは低値となった．
考 察
　13C呼気テストとは，13C標識化合物を生体内に投
与し代謝最終産物である13CO、を測定することに
より，その濃度，排泄量から吸収，代謝についての
検討を行うisotope　tracer法である12）．1983年の
Helicobacterρッ10ガの発見以来，同菌と胃潰瘍，胃
癌の関係が明らかとなり13）14），Helicobacter　Pylori
感染診断法としての13C尿素呼気テストは，簡便で
非侵襲的でしかも精度の高い（すなわちルーチン検
査として受け入れられる）検査法として確立しっっ
ある．
　現在まで13C呼気テストでは呼気濃度の連続分析
が不可能であったため，投与前後に門下バッグに死
腔気を含めて呼気を別々のバッグに集め，検査室に
持ち帰り，赤外線分光計で前後の同位体比を測定し
てきた．赤外線分光計は同じく精度の高い方法では
あるが，連続分析には不向きである．今回新しい呼
気連続分析装置を導入し，従前のバッグ法で死腔気
混入の効果の程度が明らかとなった．また，本法で
は呼気の検体を持ち運ぶ必要はなく，被験者の傍ら
で測定結果が判明する利点も有している．
　呼気ガス濃度が呼出はじめから一様ではないこと
は良く知られた事実である．口腔や上部気道に存在
する死腔気ははじめに呼出される．死腔気の成分は
大気のガスに近く，この部分の同位体比は大気の同
位体比である．13C標識尿素は胃内のHelicobacter
勿10かによって分解され，13CO、として体内に吸収
され肺胞から排泄されるとする説が一般的であ
る15）．このほか口腔内にもHelicobacter　Pyloriが存
在し，その影響を受ける，あるいは胃内のi3CO2が
食道を通じて呼気に排泄されるなどの経路も考えら
れる．本研究の連続呼気分析の呼出はじめのi3CO，
濃度の動態は12CO2の形状と変化がなく，通常の死
腔（第1相，第II相）から肺胞気（第III相）への移
行を示し，口腔あるいは上部気道中の1距漉。ろα碗γ
勿10万の影響あるいは食道を通じてのi3CO2の排泄
は認められないことが明らかとなった．肺胞から排
泄されるCO2は肺の部分によって異なり，13CO2で
も12CO2でも呼出量に対して勾配（第III相あるい
はalveolar　plateau）を有し，呼出に従い徐々に増
大する．しかし，体内の同位体比が一様である限り，
肺の部分間の同位体比は認められない．従って呼出
第III相学の同位体比は一定である．呼気を連続的
に分析すれば体内の正確な同位体比を呼出第III相
学で求めることができる．
　バッグ法のような死腔気の混入がある場合にはδ
は低値をとる傾向がある．シミュレーション上でも
Fig．3にみるようにδは死腔気の比率が高まると共
に低値をとった．これは図上吸入気すなわち大気中
の13CO，の濃度が高いほど強調されている．検査実
施の場所は通常室内であるため多人数の検査を連続
して実行する場合には大気中の13CO2濃度は上昇
するものと考えられ，バッグ法のδの低下を助長す
る可能性がある．
　一般的に大気の13C／12C比は生体内の同位体比と
異なっており，生体内では大気よりもその比が高い
場合も，低い場合もあり得る16）．通常投与前に肺胞気
の13CO2濃度600　ppm前後であることから，この濃
度をモデル上で600ppmより低い場合と高い場合
で比較した（Fig．5）．死腔気が混合する時，δ値は
投与前の肺胞気13CO、濃度が600　ppmより高い場
合でも，低い場合でもいずれの場合でも死腔気が混
入しない場合に比して三値になる傾向をシミュレー
ション上でも確認した．
　また，バッグ法のδは同値が高値の場合に連続分
析法のδに比してより下値をとる傾向が認められ
た（Fig．2）．これは，シミュレーション上でも確認
され，肺胞気内の13CO2濃度増加が大きいほど，死
腔気混入の影響が強調され，δは下値へと導かれた
（Fig．4）．すなわち，バッグ法によるδは高値である
ほど，連続分析に比しより低値をとる可能性がある．
いいかえれば，バッグ法により測定される数値領域
は狭くなる傾向があり，この効果はδ値低値例と高
値例の弁別性を悪化させる要因となるものと考えら
れる．
　私達はすでに連続分析法とバッグ法の感度と特異
度をHelicobacter勿10万に対するIgG抗体の有無
と胃透視を基準にして報告した17）．IgG抗体を基準
にした感度と特異度は，連続分析法で0．85と1．0，
バッグ法で0．85と0．94であった．胃透視所見を基
準にした感度と特異度は，連続分析法で0．96と
0．64，バッグ法で0．91と0．58であり，感度特異度
共に連続分析法の方が良好であった．双方の検査法
（6）
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の違いは死腔気混入の有無のみにあるため，死腔気
の混入は検査値に少なからぬ影響を与えるものと実
測値からも考えられた．
　呼気連続分析による同位体比測定は正確に肺胞気
を同定し尿素負荷前後の同位体比を測定し得る方法
である．日常の臨床検査にあったっては，死腔を呼
出した後に鼻輪することが測定誤差を減少させるた
めに必要である．
　13C呼気テストあるいは13C以外の安定同位体を
標識とする呼気テストはHelicobacter　Pylon’感染診
断以外にも多く報告されている．連続呼気分析法に
基づく本研究の成績は呼気テスト全般に当てはまる
ことであり，呼気テスト臨床応用の際には常に念頭
に置くべきことと考える．
結 論
　Helicobacter　Pylori感染診断を例に，13C呼気テス
トにおける死腔気混入の影響を検討するため従来の
バッグ内呼気採取法の他に，呼気13CO2と12CO2連
続分析を行った．
　1．呼気13CO2濃度は12CO2と同様の変化を示
し，口腔内産生あるいは経食道的排泄を認めなかっ
た．
　2．死腔気を含めて測定する従来のバッグ法によ
るδは連続分析によるδLよりも低値を示す傾向を
認めた．これはδ高値である例について著しかっ
た．
　3．バッグ法における死腔気混入のδに与える
影響をシミュレーションし，上記2．の事実を理論
上確認した．
　4．13C呼気テストは精度の高い方法として知ら
れるが，死腔気混入は評価値δに有意に影響を及ぼ
す．ことに，正常カットオフ値を決定するときには
問題を生じ得る．日常検：査にあってはバッグ法で呼
出終末の呼気を採取し，死腔気の影響を減らすか，
あるいは本法の様な連続分析法を採用することが必
要である．
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The　Effect　of　Dead　Space　Gas　in　the　’3C－Breath　Test　for　the　Diagnosis
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　of　Helicobacter　P710ri　lnfection
Emiko　KANAI
The　First　Department　of　lnternal　Medicine，　Tokyo　Medical　College
　　The　effect　of　dead　space　on　continuous　measurement　of　i2CO2　and　i3CO2　was　investigated　using　the
diagnosis　of　1艶伽∂06雄」妙lori　infection　as　an　experimental　example．　Analysis　was　perfbrmed　using　both
continuous　analysis　of　expired　gas　and　analysis　of　bag－collected　expired　gas　in　order　to　investigate　the
effect　of　dead　space　gas　contamination　and　i　3CO2　concentration　in　air　and　model　calculation　was
performed．　i2CO2　and　i3CO2　detectors　were　attached　to　a　mass　spectrometer．　The　6　value　calculated
using　the　i3C／i2C　isotope　ratios　from　continuous　gas　measurement　before　and　after　urea　administration
was　higher　than　in　the　sampled　gas．　That　is，　when　the　sampled　gas　included　dead　space，　the　6　value
reduced．　ln　the　calculation　of　model　cases，　the　6　value　decreased　as　contaminating　dead　space　increased．
The　6　value　also　decreased　as　the　concentration　of　i3CO2　increased　in　air．　This　study　demonstrates　that
during　routine　clinical　examinations　measurement　errors　in　sampling　alveolar　gas　can　be　reduced　by
eliminating　dead　space　gas　and　improving　laboratory　room　ventilation，　thereby　improving　the　accuracy
of　i3C－breath　tests．
〈Key　words＞　i　3C－breath　test，　Urea　breath　test，　Hericobacter　P！lon’　infection，　Mass　spectrometry．
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